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Thi ol verb1 ndungen zur starkung des Immun systems und von Immunreaktlonen 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Thiol- 
verbindung, insbescndere Cystein, einem Derivat und/oder Ana- 
logon davon zur Starkung des iTnmunsystems und von Immunreak- 
tionen. 

Das ImTnunsystem hat eine wichtige Funktion bei der Abwehr von 
lebensbedrohenden Infektionen und steuert daruber hinaus durch 
die Bereitstellung von Cytokinen und Lymphokinen eine Reihe 
von physiologischen Prozessen. Innerhalb des Immunsystems 
kommen den 004" T-Lymphozyten besonders zentrale Funktionen zu, 
Als Eogenannte Helf er-T-Zellen kontrollieren und unterstutzen 
sie die Funktion von anderen immunologisch relevanten Zellen, 
wie die Funktion der Ant ikorper-produzierenden B-2ellen, der 
zytotoxischen CDS* T-Lymphozyten und der Monozyten und Makro- 
phagen . 

In der klinischen Praxis besteht ein gro£er Bedarf fur immun- 
starkende MaEnahmen, besonders in zwei Standardsituationen . 
Die erste betrifft Immunschwacheerscheinungen, die zum Teil zu 
lebensbedrohenden opportunist ischen Infektionen fiihren konnen. 
Die hohe Inzidenz von opportunistischen Infektionen bei der 
Immunschwache AIDS wird z.B. maEgeblich auf den starken Ver- 
lust von CD4* T-Zellen zuruckgef uhrt , der durch die HlV-Infek- 
tion ausgelost wird. Iirimunschwacheerscheinungen mit einer 
gehauften Inzidenz von opportunistischen Infektionen finden 
sich ferner auch bei anderen Erkrankungen, wie best immten 
Krebserkrankungen, und bei Sport lern. Die zweite Standardsi- 
tuation betrifft die Potenzierung von konkreten Imniunreaktio- 
nen, z.B. gegen korpereigene Tumcrzellen oder Fremdantigene im 
Zusanimenhang mit Vakzinierungsprogrammen . 
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Bisherige zur Starkung des Immunsystems und von Immunreaktio- 
nen ergriffene Mafinahmen fuhrten allerdings vielfach nicht zu 
bef riedigenden Ergebnissen, 

Der vcrliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, 
ein Mittel bereitzustellen, mit dem das ImmunEystem und Immun- 
reakticnen, insbesondere in obigen Standardsituationen, er- 
folgreich gestarkt werden konnen. 

Erf indungsgemaS wird dies durch die Verwendung einer Thiolver- 
bindung, insbesondere Cystein, einem Derivat und/oder Analogen 
davon erreicht. Als Thiolverbindung ist auch Glutathion als 
gnanstig zu nennen. Ebenso sind N-Acetyl-Cystein und Homocy- 
stein sowie ein Thiazolidin-Derivat des Cysteins, z.B. 2-Oxo- 
4-thiozolidincarboxylat, als bescnders geeignet zu erwahnen. 

Erf indungsgemaS kann die aktive Verbindung allein oder in 
einem Mittel verabreicht werden. Im ersteren Fall bieten sich 
ubliche Darreichungsf ormen an. Liegt die aktive Verbindung in 
einem Mittel vor, so enthalt dieses ubliche Hilfsstoffe. 

In bevorzugter Ausf uhrungsf orm enthalt das erf indungsgemaS 
verwendete Mittel eine Substanz, die die Aufnahme der aktiven 
Verbindung (en) durch die Zelle verbessert. Hierfiir konnen 
ubliche Substanzen verwendet werden, die den Stoff transport in 
die Zelle erleichtern. Vorzugsweise werden Liposome verwendet, 
in deren Lumen die aktive (n) Verbindung (en) eingebaut werden. 
Die Hers t el lung von Liposomen erf olgt nach ublichen, in der 
Literatur beschriebenen Verfahren. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm weist das erfin- 
dungsgemaS verwendete Mittel eine Substanz auf, die die Wirk- 
samkeit der aktiven Verbindung (en) erhoht . Eine solche Sub- 
stanz ist z.E. ein Hormon, wie Insulin oder Insulin-ahnlicher 
Wachstumsf aktor , ein Vitamin, ein Nahrstoff , wie Glukose, oder 
eine Aminosaure, ein Cytokin, ein Lymphokin, wie Interleukin 
2 , oder ein ubliches immune timulierendes Medikament . 
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Das erfindungsgemaB verwendete Mittel enthalt zweckmaEig 5-95, 
vcrzugsweise 30-70 und insbesondere 40-60 Gew.-% an aktiver 
Verbindung bzw. aktiven Verbindungen und 95-5 , vorzugsweise 
70-30 und insbesondere 60-30 Gew.-% an ublichen Hilf sstof f en . 
Das Mittel kann nach ublichen Arten, wie oral, parenteral oder 
lokal, appliziert werden, wobei die orale Applikation bevor- 
zugt ist. Ferner kann das Mittel in ublichen Fonnen, wie als 
Losung, Suspension, Emulsion, Pulver, Tablette, Kapsel oder 
Salbe appliziert werden, wobei magensaf t-resistente Kapseln 
bevorzugt sind. Des weiteren konnen als Hilf sstof fe die ubli- 
chen, wie Tlrzneimitteltrager, Bindemittel, Sprengmittel , 
Gleitmittel , Losungsmittel , Losungsvermittler , Freigabe-Be- 
schleuniger , Freigabe-Verzogerer , Emulgatoren, Stabilisatoren 
(z,B. Antioxidantien, Puffer), Farbemittel oder Geschmackskor- 
rigentien verwendet werden. Als Losungsmittel ist Pyrogen - 
freies Wasser oder physiologische Kcchsalzlosung bevorzugt, 
wobei sich eine Konzentration von 10'^ - 10"^, vorzugsweise 10"^ 
- 10"^, g aktive Verbindung (en) pro Liter anbietet. 

Die Dosierung der allein oder in einem Mittel verwendeten 
aktiven Verbindung (en) liegt zweckmafiig bei 20mg - 5g, vor- 
zugsweise lOOmg - 4g und insbesondere 2x200mg pro Tag. Eine 
hiervon abweichende Dosierung kann jedoch im Einzelfall gebo- 
ten sein und vom Fachmann leicht bestimmt werden. 

Mit den erf indungsgemafi verwendeten aktiven Verbindungen und 
den sie enthaltenden Mitteln ist es moglich, Immunreaktionen 
gegen hohe Dosen von Antigen, d.h. unter Bedingungen einer 
excessiven Stimulation, wie bei f ortgeschrittenen Tumorerkran- 
kungen, zu starken. Desweiteren kann mit ihnen die Zahl der T- 
Lymphozyten erhoht und damit das Immunsystem gestarkt werden, 
unabhangig von einer konkreten Erkrankung. Ferner konnen mit 
den erf indungsgemaS verwendeten aktiven Verbindungen und den 
sie enthaltenden Mitteln Immunschwache-Erscheinungen behandelt 
werden, die als Komplikation bei Krebs- und Inf ektionserkran- 
kungen und auch im Alter auftreten. Daruber hinaus konnen mit 
ihnen auch gesunde Menschen behandelt werden, wodurch eine 
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Starkurfg der Inf ektresistenz erzielt warden kann. 
Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
Beispiel 1 

Wirkuna von N- Ar^.fyl - cy ste i n a.f Hi. ..hi de^^L^^aBhcz^ 

von VersuchspersoriRn 

N-Acetyl-Cystein wurde 4 Wochen 6 gesunden mannlichen Personen 
im Alter zwischen 40 und 60 Jahren verabreicht, und zwar in 
eaner Dosierung von 2x200mg 3 mal wochentlich. Die Studie 
wurde randomisiert und doppelblind mit einer 7 Personen um- 
fassenden Plazebogruppe durchgef uhrt . Wahrend dieser 4 Wochen 
fuhrten die Probanden ein umf angreiches Sportprogramm mit 
eaner definierten, im wesentlichen anaeroben Belastung nament- 
Ixch der Armmuskulatur durch. Gemessen wurde u.a. die Zahl der 
CD4* und CD8^ T-Lymphozyten mit Hilfe von spezifischen Anti- 
korpern nach einem in der Klinik gut etablierten Verfahren. 

Die Ergebnisse in der Tabelle zeigen. dafi die Zahl von CD4* 
und CD8^ T-Lymphozyten sich bei den Probanden der Plazebogruppe 
im Durchschnitt urn ca. 20 % verringert . Diese Verringerung der 
T-Lymphozyten ist eine Konseguenz der intensiven sportlichen 
Belastung. Die mit N-Acetyl -Cystein behandelte Gruppe zeigt 
jedoch trotz der gleichstarken Belastung eine deutliche Zunah- 
me der T-Lymphozyten und zwar urn 19% bei den CD4* T-Zellen und 
urn 35 % bei den CD8* T-Zellen. Der Unterschied zur Plazebogrup- 
pe 1st in beiden Fallen signifikant (P < .05 bzw. P<01). 
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Tabelle: Wirkung von N-Acetyl-Cystein auf die T-Zell-2ahlen 



Proband Nr 



Alter 
(Jahre) 



CD4+ T Zellm 
(% Anderung) 



CD8+ T Zellei 
(% Anderung) 



Plazj^ (40-59 



1 


40 


-21 


-39 


2 


44 


-5 


-37 


3 


50 


23 


12 


4 


52 


-8 


16 


5 


54 


-47 


-63 


6 


56 


-47 


2 


7 


59 


-37 


-37 




S0.71±2.53 


.20±10b) 


-21*12^) 



EXirch- 

SdTU-tt 



NAC (40-59 JahiE ) 



8 
9 
10 
11 
12 
13 

EUrch- 
sdrdtt 



45 
47 
52 
54 
57 
59 

52.33±2.25 



-27 
34 
-9 
52 
36 
27 

+19±12»') 



14 
-24 

26 

25 
106 

64 

+35±18'') 



Statistische Signifikanz (Wiicoxon Pank arareTtESt) 
fur a) groSer als b): P < .05 P < 



.01 
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Beispiel 2 

Wirkung von L-Cystein auf die Aktivierung von Tumor-spezif i- 
schen zvtotoxi schen T'L\^ipho2vten in Mausen mit einem lebendem 
TUTnor 

C57BL/6 Mause wurden mit 3x10^ Zellen des Methylcholantren- 
induzierten Fibrosarkoms MCA-105 subkutan gespritzt. Gruppen 
von jeweils 3 Tumor- tragenden Tieren erhielten uberdies am Tag 
der Tumorinokulat ion sowie an den darauf f olgenden 5 Tagen 
intraperitoneale Injektionen von 0,5 ml gepufferter physiolo- 
gischer Kochsalzlosung mit den angegebenen taglichen Dosen von 
L-Cystein. Zehn Tage nach der Inokulation der Tumorzellen wur- 
den die Mause getotet . Von den jeweiligen Gruppen wurden 1x10*' 
(gesammelte Milzzellen mit 5x10^ Mitomycin-C behandelten MCA- 
105 Tumorzellen in 5 ml Kulturen fur 5 Tage inkubiert und 
anschliefiend auf zytotoxische Aktivitat gegen ^^Cr-markierte 
MCA-105 Tumorzellen sowie gegen entsprechend markierte Zellen 
des ebenfalls Methylcholantren erzeugten Fibrosarkoms PFS und 
gegen markierte Zellen des DBA/2 T- Zell-Lymphoms L5178Y ESb 
untersucht . 

Die Ergebnisse in der Figur zeigen, da£ die wiederholte Injek- 
tion von Cystein die Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen 
gegen den MCA-105 Tumor substantiell verstarkt. Die in Gegen- 
wart von Cystein potenzierte zytotoxische Aktivitat ist spezi- 
fisch fur den genannten Tumor, da die spezifische Lyse bei den 
anderen beiden Zielzellen unter 10 % bzw. unter 3 % lag {diese 
Daten sind nicht gezeigt) . 
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Patentanspruche 

1. Verwendung einer Thiolverbindung, insbesondere Cystein, 
einem Derivat und/oder Analogon davon als Mittel zur 
Starkung des Immunsystems und von Immunreaktionen . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die aktive Verbindung N-Acetyl-Cystein ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die aktive Verbindung Homocystein ist. 

4. Verwendung nach Tmspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die aktive Verbindung Glutathion ist. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die aktive Verbindung ein Thiazolidin-Derivat des Cy- 
steins ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , daS 
das Thiazolidin-Derivat 2 -Oxo-4 - thiazolidincarboxylat 
ist . 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1-6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Mittel eine Substanz zur verbes- 
serten Zellauf nahme der aktiven Verbindung (en) enthalt . 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daS 
die Substanz ein Liposom ist. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 1-8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Mittel eine die Wirksamkeit der 
aktiven Verbindung (en) fordernde Substanz enthalt. 
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10. Verv,^endung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daS 
die Substanz ein Hcrrnon, Vitamin, Nahrstcff, Cytckin, 
LyiTtphokin oder ubliches immunstiTnulierendes Medikament 
ist . 
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Siehe Anhang 



^— ^ Cd^^s'ietich'luf Teile der internElionaJen Anmeidung beziehen, die den vorgeschiiebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
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zusBtzUche Recherchengebuhr gerechlferUgl haile, hal die InlernaUonale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer so 

Gebuhr aufgefordert. 



Ichen 



I I Da der Anmelder nur cinige der erforderlichen zusai^Uchen Recherchengebuhren rechueiug enuichtet hal. ersLreckt sich dieser 

' ^ internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationaJen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet woracn 
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faflt 
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